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研究課題
'
0 3- 01
人獣共通其菌症 の 分子疫学的研究
猪 股 智 夫 (麻布大学獣医学部)
西 村 和 子 (千葉大学其蘭医学研究セ ン タ ー , 系統 ･ 化学分野)
佐 野 文 子 (千帝大学其菌医学研究セ ン タ ー , 其菌感染分野)
研究成果
人殿共通其菌症として ヒ ス トプ ラズ マ 症を分子疫学的
に研究し, 新たなイ ヌ症例 3症例を加えて検討した . 全
て皮膚桶変を主徴としたが . 乳癌に続発した症例では全
身感央を柄理風織学的に確認 した. また , 病理組織標本
からの 遺伝子検出方法も改良し. 400塩基以上を決定す
る こ とに成功した. さらに , 患部の 膿からの 遺伝子検
出も可能となり, 非凝血的検体採集による診断も可能と
な っ た .
研究発表
原著論文
1) Ue血 Y, Sa no A, Ta rn u r aM,In o m a亡a T, Ka m ei K,
Yokoya m aK, Kishi F, ItoJ, Mikami Y, Miyaji M,
Nishim u raK: Diagn o sis 0f hlstopla srnosisbydetectio n
of theinte m altr a ns c ribedspa c er reglO n Of fungalrR N A
gen efrom apar atBn - e nbcddedskin sa mple from adog
inJ叩 8n. Vet Micr obio194:21912も2003.
捻 耽
l) 佐野文子. 村田佳#, 上 田八千代, 猪股脅ぇ 亀
井克彦, 西村和子 : 人と動物の共通感染症の最前線
PartI
. 本邦における大の ヒ ストプ ラズ マ 症の 疫学.
獣医畜産新報 57: 669-670, 2004.
学会発表
1) 佐野文子, 村田佳埠, 上田八千代. 猪股智夫. 亀井
克象 西村和子 :本邦におけるイヌ の ヒ ストプラ ス
マ 症の 疫学. 帯3回人と動物の 共通感染症研究会学
術集会. 静演要旨集 p.10, 2003.
2) 佐野文子. 村田佳輝. 鎗田響子, 岩崎札取 猪股
智東 亀井克鼠 西村和子 : イ ヌ の皮膚ヒ ス トプ ラ
ス マ 症の 1例. 第47回日本医其蘭学会総会 , 其薗誌
(増1):76. 2003.
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研究課題
'
03 - 02
Aspe rgillu ∫b migatu sの 病原 国子 に関する研究
関 根 利 一 (千葉大学大学院薬学研究院)
多都田 弘 士 (船橋市立医療セ ンタ ー )
海 野 広 遣 (八 日市場市民病院)
亀 井 克
渡 辺
彦 (千葉大学真菌医学研究セ ンタ ー .
管 (千葉大学其蘭医学研究セ ン タ ー ,
研究成果
ヒ ト の 気道と同様 の 良好な通気的確填で 作製 した
AQc rgillwj3L migutu sの 培養上清申の 活性物質に つ い て 検
討を行 っ た . 各種ク ロ マ ト グラ フ ィ ー で 分画し各圃分の
活性を検討 し. グ リ オトキ シ ン以外の 活性物質の精製を
試みた. 当該物 質を含有した画分の M A S, N M R測定
にて. こ の物質は低分子量であり , グリオ トキ シ ンとは
全く化学構造の 異な っ た物質で ある ことが推定された .
本研究は其菌症フ ォ ー ラ ム 第5回学術集会 にお い て 奨励
賞を受賞 した.
研究発表
原著論文
1) W ata n abeA, Ka meiK,Sekl n eT, Whkn M, Nishim u l aK,
MiyajiM, Ktlriyazn a･ T:lm n u n o s uppresive stlbsta n c es
in卑 cTgiDusj&migutH S CtJtTLrefiltr ate.JInfectChe m oth-
e r9:114-121,2003
2) W ata n abeA
,
Ka m eiK
,
Sekin eT
,
W k M
,
Ni血im ura K,
MiyajiM,
r
rats umi K
,
Ku riya 皿 aT=E缶 ctof且e rat1 0 n O n
gLotQ Xl nPr OdllCtio nbyA4qgiIZuJjum 紳 Jinits culttlre
Bltrate･ Myc opathologia15 7:245
-254,2004･
学会発表
1) 渡辺 #, 亀井克彦, 関根利 一 , 日暮浩美, 落合恵
理, 橋本佳iL 西村和子 :AspcrgiDu∫jhmigafus培養
時の酸素濃度が glioto xin 産生量に及ぼす影響 . 第47
其菌感染分野)
系統 ･ 化学分野)
回日本医其蘭学全線鑑 真菌誌 (増1):85. 2003.
2) W ata n abc A, K討n eiK,Sekin eT,Hashim oto Y, OchiaiE,
Higu r ashlH Nishi皿 u raK:E ae ct ofculturc c o nditio n o n
cytot oxic s ubstan c esprodu c ed fro m･432ClgZ
'
uu sjhm如tu s.
Fr o ntie rStudies a nd lnte rn atio n al Netw o rkirLgOf Ge n et
-
ic Res o ur c esin Pathoge nic Micro o rga nlS m S･ Pro c e edings
oflnter natio nal Sym posiu m -Res ea rch Ce nterfo rPatho -
ge nic Fu ngi aJld Mic robial Tbxic o se s, C hiba Univ e rsity,
Japm , Abstractp･126,20031
3) 渡辺 菅. 亀井克象 関根利 一 , 橋本佳江. 落合
恵理, 日暮清芙 西村和子 : 卑 e7gi(Iu sj2L m Z
'
gzz加 増
養条件 が菌 か ら の 産生物 賓 に及ぼす影響. 兵曹
症 フ ォ ー ラ ム 第5国学術集会, 抄録集 pp.29-30,
2004.
4) 橋本佳江, 渡辺 菅. 亀井克彦. 関根利 一 . 落合恵
艶 日暮港実 :AQergillu∫jhmigGtuS培養上滑中の 生
物溶性成分に つ い て の 検討. 真菌症フ ォ ー ラ ム 第5
回学術集会 , 抄録集p.31. 2004.
5) Ka n eiKWatanabe A,Sekln eT,Hashim oto Y, OchiaiE,
Higu ra shiH:The cytotoxic a ctiviq,in the cultu re皿tr ate
ofJ4JPc rgi HuJfu migatus a ndits a ctiv e c o mpo n ents. A b-
stra cts of Fo cu s o nFtl ngal h ie ctio n s14, No ･ 30) Fo cu s
o nFu ngallnfe ctio n s14, Ne w Orle a n s,U S A,2004.
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研 究課題 ･
'
03 - 03
多塑性酵母の 形態と生態に関する研究
ー 黒色酵母とア ン プ ロ シ ア菌に つ い て -
畑 邦 彦 (鹿児島大学農学部)
大 桶 美佐子 (千葉大学其菌医学研究セ ン タ ー , 機離形態分野)
竹 尾 湊 泊 (千葉大学其菌医学研究セ ン タ ー . 機能形態分野)
研究成果
菌糸と酵母の 両形態を持 つ 二塑性其菌は, 真菌類全体
の 中で も様々 な分類艶 生態群申に存在する . 当共同研
究にお い て は, こ の 二塑性の 意義を探るため . 異なる分
甥艶 生態群に属する 二 塑性其嵐 とりわけ, 養菌性キ
クイム シ類と共生するア ンプ ロ シ ア 菌と , い わゆる黒色
真菌に着目して培養形態の 観察を行 っ て きf.:.
材料と して 用 い た ア ン プ ロ シ ア 菌は, ヤ チ ダ モ ノ ナ
ガキ クイム シ と共生する Hor m oa sc u s sp･ t, カ シ ノ ナ ガ
キクイム シと共生し, ナ ヲ類集団枯損の病原菌として
知 られ る RnFG elTe qgu ercfv orDで あ る･ 黒色葉蘭と し て
は, マ ツ枯死葉より分離 したA w eoba Jidl
'
u nz sp. と カ シ ノ
ナ ガキクイ.ム シ坑道より分離した黒色真菌R
J5in oclad1
-
cIIa
sp. を用 い た. こ れらに加え, マ ツ枯死材由来の 青変菌
Opbiosto m a min wを用 い た .
そ の 結 果. R. gy erciv oruは 寒天 培地 で は概ね菌糸 で
生長 した が, 液体培地 で は酵母 もかなり 出現 した .
Ho r m o a scu s sp. は液体培地で はほ ぼ酵母だ っ た が , 寒天
堵地で は菌糸もかなり出現した. R hin oc[adicIG SP. は専ら
菌糸で 生育し, 酵母は出現しなかっ た. Au,y obG5,
-
diu m sp･
は基本的には菌糸として 生育したが. 一 部液体培地では
酵母も出現 した. 0. min a sも基本的には菌糸と して生育
したが . 酵母も比較的容易に出現し. 特に液体培地では
むしろ酵母が優勢であ っ た.
こ の ように, 寒天培地か液体培地かと いう基質の物理
的な特性がこれら二 塑性菌の形態形成に重要な意味を持
つ と考えられた . 半子嚢菌 鰍 こ属するH w m oo∫c w sp･ が
基本的に酵母である の に対し. 真正子嚢薗綱 である他
4種は基本白引こは菌糸で 生育した また . 近藤種であ
る 0. m 如 ∫ と LLgu criv o仰 は液体培地で比較的容易に酵
母形態とな っ たが . こ れらと類縁関係の 遠 い 黒色真菌
二種で は酵母は出現 しにくか っ た. こ の よう に, 酵母
形態の出現 しやすさは分類群と関係あることが推測され
た
.
一 九 甲虫類と相利共生関係にある Hor m oa s( us sp･ .
R . g w a
.
v ona. 0･ min usは酵母も菌糸も比較的出現しやす
く, 二塑性が甲虫との 共進化の過程で獲得された可能性
も考えられる.
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研究課題
'
03 - 04
其菌類培養の炭素源, 酵素生産, 細胞形態
ならび に微細構造に関する研究
藤 井 貴 明 (千葉大学囲碁学部)
竹 尾 漠 治 (千葉大学其菌医学研究セ ンタ ー ,
山 口 正 視 (千葉大学異常医学研究セ ンタ ー ,
大 桶 美佐子 (千葉大学其膏医学研究セ ン タ ー ,
研究成果
Crn 如 oEC uJ n eOfor m o n sは病原其菌で ある こ と以外 に,
その 細胞周期 が真核生物の 簡単なモ デ ル 生物で ある パ
ン静母su cchw o my(e u ere m
”
sia eと顕著 に異なる こ とでも興
味深 い . すなわち, S. cerc vEsia eで は細胞周期制御がG]期
の 終わり
``
ス タ ー ド に集中 して おり , 一 度
` `
ス タ ー
ト
”
を通過す ると細胞 はD N A合成. 出芽. 娘細胞 の
生長. 核分裂を経て cytokin esisま で進行する .
一 方, cI
'z eojbrma n ∫で は盛 ん に増殖 して い る状態 で は , 出芽 は
D N A合成開始とほぼ 同時に 起こ るが. 栄養 の 欠乏や低
酸素状態等の ス ト レ ス に蘭をさらすと , D N A合成完了
後も出芽 しな い G2 are Stが起 こり, 細胞はそ の まま定常
期に入る こともできる.
低 い pH や高 い pHは菌の ス ト レ ス条件の 1 つ で ある ･
我 々 は本薗の 増殖に伴 いY N B培地の 低pH化が起 こ る
こ と, 細胞が 早期に死 ぬ こ と , しか し適応後 は長く生
存可能な こ とを既に見い だ し報告 して い る (Yo shida S,
O h hs u M, Eata K,Yarita K nl)
'
iiT, 屯ke oK:Earlydeathg･f
m edit) ma cidi五catio n a nds u rviv alafterlo wpH adaptatl O nin
Cb?加 occu s n eofor m G2u. Myc o scie nc e42:435- 4l,201). 令
年度は本菌の生育 にお い て きびし い pH城 で起 こ る細胞
の 変化に焦点を合 わせ て研究した . 本菌を様 々なpH に
嗣整したY N B- グ)i,コ ー ス培地で堵糞し. 倍数化時間,
機能形態分野)
機能形態分野)
機能形態分野)
出芽率 , G2指数, 出芽 の タイ ミ ン グを調べ 培養液pHが
細胞周期に与える影響に つ い て 調 べ た . その 結果, 低
pH(pH 2.5-3･0) で は他の 条件に比 べ 倍数化時間は長く ,
出芽牢は低か っ た, ま たG2指数は高く, 出芽 の タイミ
ン グも遅れて い た . また, 増発液pH をp11 6から低pH
(pH 4) へ とシ フトすると0.5時間後には出芽の タイミ ン
グが遅れて , G2期出芽とな っ た. しか し. 1.0時間後
にはS期出芽に戻 っ た . 一 九 高pH へ の シ フ ト (pH 4
1･＋
pH 6) で は こ の様な変化は認められなか っ た の で . 単
な る pH 変化は必ずしも十分なス ト レ ス要因で はな い こ
と
. pH の 低下 は G2期出芽を引き起こ すか ら, 本蘭に
と っ て の大きなストレ ス 要因である ことがわか っ た .
また , 低pH培養時の本菌の形態変化を頗微鏡観察に
より調 べ た. 培地の pH が 3以下で は, 二 重とな っ た細
胞壁が確認された .
さらにY N B培地添加 グル コ ー ス 濃度を変えた培地で
培養し, 培地pH の 測定お よ 甲菌の 顕微鋭観察を行 っ
た . そ の結果. 添加 グ ル コ ー ス 濃度 1 %以上 で培養 し,
培養液のpH が3･0以下 に低下 すると二 重の 細胞壁が生
成される こ とが わか っ た . こ の現象は本菌の低 い pH条
件に対する耐性機構の 1 つ であると考えられ. 本菌が白
血球細胞の 食胞中でも生き残れる病原其菌であると いう
ことからも重要な知見を得るこ とが出来た.
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研究課題,
'
03- 05
真菌細胞等に見られる微細構造の
フ リ ー ズ ･ エ ッ チ ン グ法 によ る三 次元的解析
戎 野 棟 - (東邦大学理学部)
阿 部 朝 美 ( 国立佐倉病院)
竹 尾 英 治 (千葉大学真蘭医学研究セ ン タ ー . 樺龍形態分野)
研究成果
電子顕微鏡下で細胞を観察すると , 核. ミ ト コ ン ド1)
ア , ′ト胞体, ゴ ル ジ体, 液胞等の細胞小韓官以外にも,
様 々 な構造物が見 い だされ る . それらの構遺物がどの
様な化学物質から成り立 っ て い るかを理解するには, 先
ず. 純化学物質がどの 様な構造を取るかを理解するの が
基本である. こ れまで細胞内部の 微細構造に つ い て は.
超薄切片法により詳細に調 べ られており, 構造物の 平面
的な輪郭に つ い て は良く分か っ て い る. 一 九 立体的な
像ある い は立体的な表面像に つ い て は, 超薄切片法でき
ちんとした情報を得るには連続超薄切片法等多大な努力
を要する. 走査型電子顕微鏡は表面構造解析に有力な手
法で あり, 本法によりしば しば調 べ られ て い るが . 解像
力が限られ . 微細な構造に関する情報は少な い . フ リ ー
ズ フ ラ クチ ャ 法は, 多くの場合, 立体的表面像に関 し
て詳細な情報を与える . しか し. こ れまで調 べ られ て い
るもの は生物試料その もの が多く, 純物質に関する研究
は. 細胞膜を構成するリ ビ ッ ドを除けば少ない .
我 々 はパ ル ミ チ ン敵 パ ル ミテ ン酸カ ル シ サム , 炭酸
カ ル シ ウ ム
.
リ ン醸 カ ル シ ウ ム . Ⅰ塑及び Ⅲ塑ム チ ン.
α 及 びβ ハ イド ロ キ シ ル ア パ タイト. コ レ ス テ ロ ー ル .
ヒリ ル ビ ン . どリ ル ビ ン カ ル シ ウ ム につ い て , 純化学物
質が入手可能なもの は購入し. そう で な いも の は合成し
た その試称をフリ ー ズ フ ラ ク チ ャ法で疎水結合面を破
壊して 三 次元的に構造を研究した. 文構造物の 表面を
7 T) - ズ ･ エ ッ チ ン グ法により微細に観察し. 以下 の微
細構造を明らかにした.
パ ル ミナ ン酸はナ ノ メ ー タ ー 単位 の非常に密な層状構
造をと っ f=. その カ )I,シ ウ ム塩 で は層状構造は発達 して
い なか っ た リ ン酸 カ ル シウ ム で はほぼ ア モ ル フ ァ ス に
近か っ た . 炭酸カ)L･シ ウ ム は試料 により大帽な構造変化
が認められた, こ れ は就料作成時の 条件の差で大幅に微
細構造が変わる ことを示すの だろう.
ム チ ン は層状構造をと っ たが, 一 般 に荒 い稗道で あ っ
た. 層状構造と他の構造との安定の差が小さ い と解釈さ
れた.
ハ イドロ キシル ア パ タイトは試料によりかなり異なる
緒晶構遭をと っ た
コ レ ス テ ロ ｢ )t'は 一 般 に密な層状構造を示した . ま た
ヒリル ビ ンも層状構造を示したが ビリ ル ビ ン カ ル シ ウ ム
は濯 い棒が掛 こ詰ま っ た構造をと っ た.
以上 生体内に存在する化学物質の構造を立体的に解
析し, 幾づ か の新し い情報を得た.
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カ ン ジダ ･ ア ル ピカ ン ス の 活性酸素産生
お よ び消去に関する細胞学的研究
研究課嬢
'
03 - 06
青 木
竹 尾
山 口
久 和
仲 村
茂 治 (日本歯科大学新潟歯学部)
漠 治 (千葉大学真菌医学研究セ ンタ ー ,
正 視 (千葉大学真南医学研究セ ンタ ー ,
彰 江 (日本歯科大学新潟歯学部)
健二郎 (E] 本歯科大学新潟歯学部)
研究成果
好気的細胞が消費する酸素の 2 - 3 % はD N A, たん
ばく質ある い は脂質などに作用して 細胞にい ろ い ろな障
書を引き起 こす活性酸素に変わる ことが知られて い る .
我 々 は カ ン ジダ . ア ル ピ カ ン スも呼吸に依存した活性酸
素を産生する 一 方 で , 2種類の ス ー パ ー オ キ シ ドデ ス ム
タ - ゼが活性酸素を分解 ･ 無毒化して い る こ とを明らか
にした, こ れらの 成績を基にして , 本研究で はカ ンジダ
細胞からの 活性酸素の 産生を, 化学発光法により可視化
する ことを試みた .
まず, カ ン ジダ細胞をサ ブ ロ ー 寒天培地に凄種し. 形
成された コ ロ ニ ー か らの括性酸素を観察した . コ ロ ニ ー
の 上 か ら化学発光剤で あるウミホ タ ル ･ ル シ フ ェ リ ン類
似体 (M C L A) と活性酸素産生剤パ ラ コ ー ト の 混液を
静かに滴下 した. こ の試科を暗箱にセ ッ トし, 起高感度
カメ ラを備えた微弱光測定装置 (A R G U S-50, 浜松 フ ォ
トニ ッ クス) で光の発生を計測し, 画像処理を行 っ た.
親株 の コ ロ ニ ｢ 生育過程 で の 活性酸素産生像をみる
と, 培挙2 日こ ろ まで の小さな若 い コ ロ ニ ー では , コ ロ
ニ ー 全体が光 っ て い た. 培養がさらに進んで 大きくなり
つ つ ある コ ワ ニ - で は . 周辺部が放く光る の に対し て ,
中心部はほとん ど光らなか っ た . 一 方, 呼吸欠損変異株
の場合には コ ロ ニ ー の 生育が遅く. また清性酸素による
光も非常に弓紬 ゝ つ た . また
,
細胞懸濁液を用 い たケ ミル
ミ ネ ッ セ ン ス リ ー ダに よ る 測定から. 親株の 活性酸素の
産生は対数増殖期細胞で高く
. 定常期細胞では低 い こと
機能形態分野)
機能形態分野)
が確かめられた . こ れに付して , 呼吸欠損株で は. 活性
酸素の 産生は親株に比 べ て 非常に低か っ た . こ れらの結
果を総合すると . カ ン ジグ の コ ロ ニ ー 周辺部の呼吸活性
が高く. 若 い 細胞が盛んに増殖して . 中心部に老化した
細胞を残しなが らコ ロ ニ ー を大きく して い る こ とを示し
て い る. 親株における活性酸素 による発光は, ス ー パ ー
オキシドデ ス ム タ - ゼ で消去された ので , ス パ ー オ キ シ
ドによる こ とが明らか にな っ た.
次 に コ ロ ニ ー の ようにカ ン ジダ細胞の 集団で はなく,
個 々 の細胞か ら の 活性酸素産生を可視化で きな い か どう
かを試み た. カ ン ジグ細胞を懸濁 し, 微弱光測定装置の
顕微鏡観察シ ス テ ム を用 い て調 べ た. こ の方法には技術
的に改善する余地が残され. 現在 の とこ ろ単 一 の カ ン ジ
グ細胞か ら の亨舌性酸素産生の 可視化には至 っ て い な い .
カ ン ジダ細胞からの 活性酸素の 産生を. 発光画像とし
て 記録解析した研究はわれわれが初めて で あり . 今後活
性酸素の 産生がカ ンジダの病原性に関与して い るかどう
かの 研究に応用 した い .
研究発表
原著曲文
1) Ma sulS, M ajim a T, N 血mt m K,Ito-Ku w aS, Take oK,
Aokl S= Chemi1u min es ce n c evis u ali乞atio n ofsuper o xide
gener atedby Co ndidG qlbica n ∫･ Med Myc o1 42:427-432,
2004.
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研 究課題･
'
0 3- 07
Ca ndidafa m ata等の テ レオ モ ル フ属の細胞生野学的研究
鈴 木 基 文 (理化学研究所)
竹 尾 羨 治 (千葉大学異常医学研究セ ンタ ー , 機能形態分野)
山 口.正 視 (千葉大学其菌医学研究セ ンタ
ー
, 機能形態分野)
大 桶 美佐子 (千葉大学真菌医学研究セ ンタ ー , 機能形態分野)
研究成果
走査電子顕微鏡によ っ て 精査した緒果, DcbLZワO myCeS
udmiiは. CG ndidafG m q血 の テ レ オ モ )i, フ で あ る
Dcbo 'yo myαsb4 n Sen Z
l
i系統群に属して い るが, Dcba7yO myEeS
属の 典型的な特徴とされる表面に突起のある子嚢胞子を
形成しな い こ とが 明らか にな っ た . すなわち, D . Lde21ii
の 子嚢胞子の 表面構造は主に4層か らなる 隆起がある
が , D . m a 'Ta m y ∫の 子嚢胞子の ようなラセ ン状にはな っ て
い なか っ た , また, 成熟すると子嚢が溶解する過程を確
認で きた. 子嚢胞子の超薄切片像を裏付ける像も確罷で
きた , 分子系統学的に検討した結果, D . udc m
'
i4よ子蕪胞
子が レ ンズ状で その 表面は滑面で ある D. robe7･isiG Cと姉
妹関係にあり, こ の両者は子嚢胞子の 表面がラセ ン状 の
隆起をも つ D. m w a m u sとクラ スタ ー を形成した. こ の精
巣か ら, D . ude2Zii の子嚢胞子の形態が本系統群の子葉胞
子の表面構造の進化傾向に重要な示唆を与えて い ると考
えられる.
研究課題
'
03- 08
crJ:Ptoco cc u s n eofo r m a n ∫微小管形成中心の細胞周期変化に関する研究
瀬 尾 哲 也 (徳島大学医学部)
竹 尾 漠 治 (千葉大学其菌医学研究セ ンタ ー . 機能形態分野)
清 水 公 徳 (千葉大学其菌医学研究セ ンタ ー . 機能形態分野)
研究成果
担子菌酵母 Cり少toEOC m Sの 細胞周期 制御機構は. 子嚢
粛啓母SdCCba ro myc &sの それとは異なるこ とが知られて い
る . 微小管形成中心は, 微小管の 粛成を支配 しその 機
能に必須な役割を果た す. 微小管は. 細胞骨格や , 分
裂期ス ピ ン ドル と して 生育に必須な役部を担 っ て い る .
昨年度の 共同利用研究によ り, 堀尾らが分裂酵母 γ-
チ ュ ー ブ T) ン に対して 作製 した モ ノ ク ロ - ナ ル 抗体が ,
Coptoc o[r ulの y - チ ュ ー ブ l) ンを認織可能で ある こ と,
現有の細胞壁消化酵素で は細胞壁の消化性が細胞周期依
存削 こ変化する ことが明らか にな っ た .
今年度の 共同利用研究で は, 新規細胞壁消化酵素を用
い . 細胞壁消化性の検討を行 っ た . そ の結果, 細胞壁消
化酵素ウ ェ ス タ - ゼを用 い る ことにより, C,MLQCOECn∫の
細胞壁を完全消化する こ とが可能で ある革を見 い 出し.
試料作製に最適な反応条件の 検討を行 っ た.
γ-チ ュ ー ブ .) ン は, 進化的に滞 っ た種間でも機 能
的な保存性を示すこ とが 知られ て い る . 子嚢菌の γ -
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チ ュ ー ブ リ ン と担子菌の それとの 機能的な保存性を.
&n 加 occw の γ-チ ュ ー ブ1) ンをschi2L,SD CCbL7rO nyreSPo mbc
で 発現 させ る こ とにより検 討した. c7汐1vcocc wの ア ー
チ ュ - プ リ ン cD N Aを
.
s･ pombe 発現 ベ ク タ ー に繋ぎ,
SIPO7nbe株に形質転換した . こ の結果. cりptO COCCn Sの γ -
チ ュ ー ブ T) ン は
.
S･po mbe の 生育を阻害する こ となく発
現されうるこ とが明らかにな っ た . 機能的な相補性に つ
い て は, 現在検討中で ある .
今後研究を継続するこ とにより･ cr汐1oco cr
,
LU の 微小管
帝成
, γ - チ ュ
ー ブ 1) ン の 局在性と機能の特異性と種間
保存性を明らか にして いく こ とが できると考えられる.
研究課題
'
03 - 09
臨床材料より分離された放線菌の 分類と
その代謝産物 に関する研究 .
原 田 健 一 (名城大学薬学部)
三 上 轟 (千葉大学真菌医学研究セ ンタ ー . 高分子活性分軒)
矢 沢 藤 橋 (千葉大学実蘭医学研究セ ンタ ∵ . 高分子活性分野)
研究成果
M adtlr aStatirl類 は病原性Actin o m GdLlrW m adu T uに より生
産され . Ml
-
c ru(OEE Wlu e血∫ に対する 活性を指標 にその 単
離が行なわ れ, そ の主成分で ある m adu 皿 Statin A lの 構
達を各種二次元N M R法およ び質量分析法により決定し
た. その結果 , 本化合物はN末端がサ リチ ル酸 によ っ て
ア シ ル化 きれ, 構成ア ミ ノ 酸と して Ser, Ala, ♂ -Ah
N- O H- O m お よび N- O H- N I Me-Om を有す る ペ ン 夕 べ
7
p
チ ドで , Se rが脱水 して ア チリジ ン環を形成して い る .
こ れら構成 ア ミ ノ 酸 の 絶対配置 はN1 0 H- N - M e-Ornを
除き A dⅧ n c ed Marfey故 に よ りSerは D. Alaと N 1 0 H-
Or nは Lと決定された. 単擬された5種の化合物のうち
Al およびB lの み M . Zu e如 に対して 活性を示した. こ の
ことから. ア チ リジ ン環構造が化合物の 抗菌活性と密接
に関係して い
_
る ことが示唆された .
本化合物はT L Cで展開した後に塩化第二鉄溶液を粉
霧する とその ス ポ ッ トが紫色 に変化するこ とか ら フ ェ
ノ ー ル 性水酸基や ヒ ドロ キサ ム 酸残基の存在が示唆され
た . そ こ で . U Vおよび マ ス ス ベ タト)I,を用 い て 本化合
物とFe3'と の親和性を検討した結 見 Fe3' は本化合物の
2個 の ヒ ドロ キサ ム酸構造および1個の サリチ ル 酸荷造
と錯体を形成して い ると考えられた. ま た, 本化合物の
Fe
3' 錯俸は , M . 血cEusに対 して 活性を示さなか っ た こ と
から, 微生物な どが 細胞内にFeを取り込むため に産生
する sider opho reであると推察された. Sider opho r eは微生
物の Fe輸送の 役割を担う重要な化合物で あり, 病原微
生物ある い はそれと同属の微生物から生産される こ とか
ら. 病原性 に特徴的な代謝産物とみなすことが できる.
研究発表
原書論文
1) Ha r 且da K, To mita K, FujiiK, M as uda K, Mika mi
Y, Ya z a w aK, Ko m aki H:Is olatio n a nd structu r al
cha ra cteriz at1 0 n Ofside ropho r es, 血 adu r astatin s,prodtlC ed
by pathoge nic JgCttn O m adu r 4 m adw a e.J Antibiot57:
125-135,2004.
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a研究課題
'
03 - 10
Brasilica rdinA の生合成研究
大 利 徹 ( 富山県立大学工学部生物工学研究セ ンタ ー )
三 上 薬 (千葉大学其薗医学研究セ ンタ ー . 高分子活性分野)
研究成果 _
放線菌Noca yldia bllq∫iZf
l
e nsisIFM O406株が生産するジ テ
ル ペ ン化合物br asilic ardin A生合成遺伝子の 取得を日的
に研究を行 っ た.
こ れ まで に. 原核生物か らdite rpe n e cyths e遺伝子が
取得され た例 は, 以執 筆者らが取得したtcrpe nte cin
の 生合成に関与する もの と . 新潟大学の 星野等が取得
した Myc obL2Ctm
'
u mtuberldosis由来 の も の だけである . こ
れら の ア ミ ノ酸配列は, お互 い に相同性が低く, ア ミ
ノ酸配列の保存領域に基づく遺伝子ク ロ ー ニ ン グ の 方
法は困牡で ある . そこ で . 間接的な方法 による遺伝子
取得を試み て い る . Br asilic a rdirlA は, ジ テ )i, ペ ン 骨格
に , L- rha m n o se, N -ac et71glu c o s a ni e. ア ミ ノ 酸 が 付
加した構造を有して い る. 放線菌で は. 天然物生合成
遺伝子群は, ク ラ ス タ ー を成して い る こ とから. 前年
瓦 L- rha 皿 O Se生合成遺伝子を最初 に取得 し. そ の 周
辺領域に 目的とするbrasilic ardin A生合成過信子が存在
するか探索したが
,
目的遺伝子は見出せなか っ た..そ こ
で , 今臥 br asilica rdinA の 基本骨格であるger a nylger anyl
dipho sphateを生成する 酵素遺伝子を取得 し, これらの
周辺 領域に 目的とするbrasilic a rdl n A生 合成遺伝 子が
存在する か探索した . ゲ ノ ム 解析が終了 して い る 放
線菌, str4)bnyccs EOe!i
'
c o]o rと sh?Pb m3,CeJ a - miti[is に は.
ger a nylger a.Iyl dophosphate様遺 伝 子 は, 各 々 4 つ . 5
つ 存在する ことが報告され て い るため , こ れら全遺伝
子をク ロ ー ニ ン ダ で きる ような プライ マ ー を設計し.
brasilica rdin A生産菌の 染色体D N Aを鋳型と してP C R
を行 っ た結 果, 最 終的 に4 つ の 異 な るge rarlylger anyt
diphosphte棟遺伝子断片を得 る こ とが で きた. そ こ で .
こ れら遺伝子を各々含むコ ス ミ ドク ロ ー ンを得た後. そ
れらの 塩基配列を解析した結果, 4 つ の うちの 1 つ に.
brasnicaLdin Aの 生合成に関与すると推定される いく つ か
の 遺伝子を見出すことが できた , 現在, さらに周辺領域
の 解析を進めて い る .
研究発表
原著論文
1)H 甲 ShiY,Itoh N, Mikami Y, DairiT: An atte mさt to
do n ebrasaic ardin A bio BYntheticge n edu ster･ Fro ntier
studie s a nd hter n a亡io n alNetw orking of Ge n etic Re
-
s ourc e sin Pathoge nic Mic ro o rga n 18 m SI Pr o c e edings of
lnte rn a亡io n al Sym po siu m
- Res e a rch Cerlte rforPatho-
ge nic Fu ngi a nd Microbial Tbxico s es, C hiba Univ ersity,
Japa n,A bstr actp･87,2003･
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研究課題
'
03 - ll
病原性放線菌由来 の 天然生 理活性物質の探索研究
新 家 一 男 (東京大学分子細胞生物学研究取 活性分子創生)
三 上 襲 (千葉大学貴簡医学研究セ ンタ ー , 高分子活性分野)
研究成果
放線菌は, 多くの 二 次代謝産物を生産して おり, こ れ
まで人類が考え つ かなか っ た構造を有する物質が阜離さ
れ. 医薬品や農薬など多くの 分野で 応用されて きた. し
か しながら, 放線菌 の 中で も病原性を示す菌殊 に つ い
て は , はとん どス クリ ー ニ ン グ研究は行われ て い なか っ
た. こ の ようなq3. 病原性放線菌が非病原性放線菌と
異なる多くの 二 次代謝産物を生産して い る.ことが見出さ
れ, そ の リ ソ ー ネとして の 可能性が期待されて い る . 杏
研究は, 痛 , 中枢神経疾患治療薬の 1) - ド化合物を見出
すこ とを目的に , 病原性放線菌より有用な生理活性物質
を単離するこ とを目的とする.
ス ク リ ー ニ ン グ系は. 主 に以下に示す3 つ の ものを用
い て行 っ た.
抗がん剤タ ー ゲ ッ ト
G RP 78転写制御物質
B 646-745, B796-935, S6961795, S796-935, Y H l-43,
C l-60
特性株
B717株:Ⅵ 血 oTrIYdn生産
hT E R T転写制御物質
B 646-745, B 7961935. S 6961795
,
S7961935. Y H l143,
C l-60
活性無し
ア ル ツ ハイ マ ー 病タ ー ゲ ット
G S K-3β阻害悟性物質の ス クリ ー ニ ン グ
Y H l-43, Cl160
活性無 し
現段階では , 帝展性徴生物に合 っ た培地を用 い て い る
が , 今後は遺骨放線菌の 二 次代謝産物生産に用 い る培地
で の培養を検討する必要がある .
年間数百サ ンプル の病原性放線菌由来の ス クリ ー ニ ン
グサ ン プ ル 供与を受け. 3種頼の ス クリ ー ニ ン グ系に て
活性物質の単離を試み. 一 宮株 に つ い て活性サ ン プルを
見出す ことが出来た. 精巣乳 棒遭決定を行 っ た結泉
カ T) ウム イオ ン 選択的イオ ノ フ ォ ア で ある v alin o m沖n
である ことが判明した, 今後, 新規 スクリ ー ニ ン グを含
めた大きく展開する こ とにより, 病原性微生物由来の新
規化合物の取得が期待され る. ■
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研究課題
'
03 - 1 2
エ ジプトの 土壌 から新たに分離した其菌の 代謝産掛こ関する研究
安 藤 昭
篠 山 括
雨 宮 長
上 田 照
三' 上
知 花 博
矢 沢 勝
- (千葉大学自然科学研究科)
文 (千葉大学自然科学研究科)
幹 (千葉大学自然科学研究科)
チ (埼玉医科大学中央研究施設)
嚢 (千葉大学真蘭医学研究センタ ー ,
袷 (千葉大学其蘭医学研究セ ンタ ー .
檎 (千葉大学真菌医学研究セ ンタ ー .
研究成果
前年度にお い て は. エ ジ プト の土壌より分離した 日
和見感染菌である C b,yJ呼 oriLL mgu e,ZSZa ndl
'
Eu mIF M 51121
株より, 抗真蘭物質 (qtl ee n Sla ndo n) およ び新規抗細菌
化合物 (chrァsoqu e e nと chrysohndol) 等を発見し. 報告
した. 今年度は, 同じくEl和見感染菌で ある Nocn rdl
'
o sp.
IFM IOO65殊に33 い て抗真菌特性物質の生産が確認され
たため. 本薗株の 同定と培養. 碕性物質の精製と単報お
よび構造決定を行 っ た .
菌棟は足菌魔の患者から分離され . 形態学的には. 分
岐 した長 い菌糸と気中菌糸を着生 し, その気中菌糸の先
端に数個の胞子が観察された . また, 栄養菌糸の断裂が
観察されたこと から. 本菌株は NocqrdiG属に属するもの
と推定 した.
細胞壁成分 (ジア ミノ ピメ リ ン晩 細胞壁構成糖, 脂
質組成) を解析した席果 , ジ ア ミ ノ酸として メ ソ 一 夕イ
A
0 - X
C H3
9
1
ilo
: H
H O
B
X = N, 0, S orZn
∃乙E
H3
H
”
c Hm
ng･ 1
高分子活性分野)
高分子活性分野)
高分子括性分野)
プが . また糖成分として ア ラ ピノ ー ･ス とガラクト - スが
検出された. また. 脂質の分析結果から, ミ コ ー ル酸の
存在が確認され , その タイプは, NoEa rdL
'
atype であ っ た .
メ ナ キ ノ ン の主たる成分として M K-8(H., ワde)が確
認された. 16SrD N A塩基配列に基づく系統解析 (放線
菌の 同定実験法, 日本放線菌研究会締. 1985) から, 本
音殊とN. LTu7ZSValeTISisとの 遺伝子の 高 い 相同性が確認さ
れ た. そ の 他. 糖の 資化性お よび酸の 産生パ タ ー ン か
ら, 本菌株をN. 如 n sv nle n sなと同定した.
活性物質 (10065 A) に関して は, 32℃に て 回転板艶
培養を行い . 菌体成分を抽出後各種ク ロ マ トグラ フィ ー
に より精製 し. 活性物資の 単離を行 っ た . 得られ た
活性物質に つ い て . M Sマ ス ス ペ クトラ ム の 解析の 結
果, 分子式がC2,H即06N.S3CIZn で, 分子量652.50で あ
る ことが判明した. ま た, IRお よびNMR ス ペ ク ト ラ
ム の構造解析結果か ら本イヒ食物は . 労香現, o x a z ohn e,
C
I
H3
c
澗
Fig･ 2
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thl aZ Olidin eお よ びthia2 X)1ine骨格を有 して い る こ とが判
明し･ 部分推定構造を提案した (Fig. 1 Aa nd B). しか
し, M Sス ペ ク トル から得られた結果から存在が示唆さ
れたN, S, Cl, Zn 原子に関して は, N M Rス ペ ク いレから
は
. 帰属する ことができな い ため. メ タ ノ ー ル 中にて結
晶化を行 い , 結晶物に つ い て Ⅹ線結晶解析を行い , その
構造を明らかにした (Fig. 2),
本物質10065 A は
, 分子内にZn原子を含み
,
そ の Zn
原子が他の原子と共有結合して い るもの で あり. 非常に
稀な構造を持 つ 化合物で あ っ た.
10065 A物質は7 WcbopEyLQ n･ m enlugro2砂tesに対して強 い
生 育阻害活性を示 し. そ の 他 に, Pq cciZo myces･u wiotiiに
肘して も活性を示 した. また, 酵母形の革菌 c仰tococ y s
n c ofor m n 2.∫にも生育阻害活性を示 した . 10065 A物質の活
性で はpH の 変化によ る活性の 変動が観察され , 特に中
性領域 (pH 7･3) と酸性領域 (pH 6.0) にお ける添性を
比較する と. 抗真菌活性は. 中性領域で強 い 活性を示
し, 酸性領域で はその 活性が低下して い た . - 方, 坑
細菌活性はその 道で
, 中性領域よりも酸性領域で強 い 活
性を示した . 本物質は, 構造中にZn原子を持 っ て おり,
pHと悟性発現との 国連おい て , Zn 原子 の重要な役割が
示唆されて い るが. 医薬として の 開発も含めて
. 本物賓
の活性メ カ ニ ズム の解明を進めて い る .
研究艶麗
'
03- 13
海洋生物を素材と した抗真菌物質の探索
小 林 淳 一 (北海道大学大学院薬学研究科)
三 上 嚢 (千葉大学異常医学研究セ ンタ - , 高分子活性分野)
研究成果
沖縄産海綿p ldwtなsp. よ り単離した新規オキ シT)ビン
化合物phkevulin A に, D N A ポリ メ ラ ー ゼ a と ァ に対す
る阻害活性 が霞められた .
一 方, 沖縄 ･ 蘭島壇 ビ ー チ の流木より分離
.
した真薗
ノま少c rgiDu sね m G rEiより単離した新親イ ン ド - )I,ア)I/ カ ロ
イドsperadin eA に, 抗菌活性 , ヒ スト ン デ ア セ チラ ー ゼ
阻書清1阻 Ca2' - A T Pア - ゼ 阻害活性が 認め られた . ま
た･ 沖縄産の ニ 枚貝より分離 した真菌pw a2hD COQbue ria
sp･ よ り単離 した新規 マ ク ロ リ ド m odiolide AとBLこ
.
抗
菌活性が認められた.
研究発表
原書論文
1)Tstlda M, Endo T, Perpeles c uM, Yo shida S, Watarlabe
K,Fr o m o ntJ, Mika mi Y, KobEya ShiI:Pl血 vulin A,n c v
o xylipin inhibitiJlg DNA polymer a se a a nd ァ from
spo nge PIaAo rtis spe cies. Tetr ahedr o n59: 11 37-1141,
2003.
2)Tst,da M, M ugishim aT, Ko m atsu K,So n eT,Thn 血 M,
Mikami Y
,
KobayashiJ: ModiondesA a nd a, two n e w
lO- m e mber ed m a crolidesfr o m a m arin e-deriv ed fungus
JNatPr od 66:412-415,2003.
学食発表
1) 津田正史, 箕島陵晩 小松 一 里. 三上 最 小林啓
一 : 海洋性鼻音由来の新親イ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ド
Spe radin eA お よ び新免 マ ク ロ リ ドM odiolide A とB
の構造. 日本薬学会第123年会 2003. 3 . 27,
2)小松 一 聖, 津 田正史. 小林淳 一 . 三 上 嚢 :放線菌
NoE Wdl
'
a bT:ml
'
[l
-
e nswよ り単離 した新規 テ ル ペ ノ イ ド
Brasaic ardin BI D の構 逢 日本薬学会北海道支部第
120回例会. 2003. 5 .10.
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研究課題
'
03- 1 4
魚介類の真菌症原因菌の分子生物学的研究
畑 井 蕃司雄 (日本獣医畜産大学獣医学部魚病学講座)
西 村 和 子 (千葉大学真菌医学研究セ ンタ ー ,
佐 野 文 子 (千葉大学兵曹医学研究セ ン タ ー ,
横 山 排 治 (千葉大学真蘭医学研究セ ンタ ー .
研究成果
海生甲殻類 (エ ビ ･ カ ニ 類) は, 卵菌類に分類され
る薗 によ っ て 死亡 する ことが少なくな い . 将 に種苗生
産時の 卵およ び幼生 に本症が発生する と短時間で大量
に死亡する こ とが知られ て い る. しかし. 原因菌の 分
類な どに関する基礎研究は未だに十分されて い な い の
が現状である . こ れまで . 海生 甲殻類な どの 海生生物に
感熟する卵 菌類として . Logmid,
-
y m 嵐 H0年htho ro∫属.
Halo q LLrtZ
'
cida属およびAib
l
nJZ
'
eDa 属などの 薗が報告されて
きた. こ れらの 菌 の 分類 ･ 同定 は無性生殖の 様式, す
なわち , 遊走子産生様式の 違い に基づ い て 実施されて
きた. しか し, 分類に必須な形態的特徴与も 長期間の
継代培養により. 無性生殖器官を形成 しなくなるこ と
が多く, そ の場合には同定が不可能になる ことが開署
点と して 指摘 されて きた 本研究で は. 海生甲殻類な
どより分離された卵菌類に分類される4属 (計20株) を
供試し, 従来 の形態学的特徴による分類と18SrD N A に
基づく分子系統解析とを比敬し, 属 の類別カr町能か否か
を検討した. その結束 18SrD N Aに基づく分子系統解
系統 ･ 化学分野)
其菌感染分野)
其菌資源開発分野)
析の席果と, 従来の 形態学的特徴よる分類の結果はほ ほ
- 致しf=. 目 レ ベ ル で はLogmi ぬm底は従来の 7 ハ イカ
ビ目 (Pythiales) に含められたが. 他の 3属は既存の 日
に含め る ことは できず, 新たな日を設定するのが安当な
の で は な い かと判断された , その 場合. HG砂 蜘 耶 馬
と Ha)ocr u∫icidn 属の 2属は1 つ のE=こ. ま た, Jg虎in sic17G
属は他の 馴 こ含められる と思われた. 今後. 形腰的特
徴を加味し, 新たな分類体系を捷奏した い と考えて い
る. なお , こ れま で Ldgmidl
'
〟7 n属 に分類 され てきたL.
mJO2bl
-
(H m は系統解析の 結果か らLGge nidl
'
u n属とは異な
るPy虎im 属 (フ ハ イ カ ビ目) に包含される蘭で ある こ
とが明らかとな っ た,
研究発表
学会発表
1)村長保意, 佐野文子, 西村和子. 畑井喜司雄 :海生
甲殻類より分離された卵菌類の 18SrD N A による系
統解析. 日本菌学会第48回大会, 日本蘭学金策48
回大会講演要旨集 p.77. 長崎 , 2004. 5 . 29-30.
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研究課題
'
03- 1 5
播 谷
谷 村
木 村
演 岡
西 村
動物の真菌症 ･ 放線菌症 の 診断
亮 (動物衛生研究所感染病研究部)
信 彦 (動物衛生研究所感染病研究部)
久美子 (動物衛生研究所感染病研究部)
隆 文 (動物衛生研究所感染病研究部)
和 子 (千葉大学其菌医学研究セ ン タ ー
三 上 嚢 (千葉大学其菌医学研究セ ンタ ー .
佐 野 文 子 ( 千葉大学其菌医学研究セ ンタ ー .
横 山 耕 治 (千葉大学莫菌医学研究セ ンタ ー ,
研究成果
本研究 は, 家畜保健所ならび に動物衛生研究所で 分
離培養が牡し い其菌 ･ 放線菌の培養, 病理組織で の 真菌
症の鑑定と遺伝子診断を共同研究とし て行 い , そ の 成果
を広く社会に選元 し. 人獣共通感染症研究に貢献する こ
とを目標とする もの である. 家畜 の真菌症 ･ 放線菌症に
対する理解は薄か っ た が . 最故 人獣共通感染症として
にわかに関心が高ま っ て きた . 中 でも接合箇によ る感染
は, 致死的経過をとるもの が多く. 生前診断が赦 しい .
剖検 ･ 痛現組織所見からも. 接合菌による感染と診断す
ることは可能で あるが. その原因菌の種の特定は難しい
の が現状であ っ た. 現在, 遺伝子診断による孝合菌の 種
の特定がある程度可能とな っ た.
系統 ･ 化学分野)
高分子活性分野)
其蘭感染分野)
其薗資源開発分野)
研究発表
学会発表
1)Miya n oH, Endo S, O bar aN, Harita ni M, Tarlim u r a
N, Kirn tu aK,San oA, Yokoya m aK, Kar n eiK, Miyaji
M , Nishi･n tl r aK:Bovin e M o riic rello u坤iinfe ctio n
diagnos ed bydete ctio n ofthela rge 8 ubu nit ribo s o zTlal
R N Age n ein pa ra缶n - e血bedded tiss u e･ Proc e edings
of Inte r n atio n al Sァrnpositl m
- Re s e a rch Ce nte rfo r
Pathogc nic Ftl ngi a nd Mic robial To =ic o s e s, C hiba
Univ e rsity,Japa n,Abstr a ctp, 31,2003.
2) 小林久美, 青木信夫, 永田静乱 木村久美子, 佐
野文 子 : 肝 臓 に 多発性 肉芽 鹿 を 伴 っ たA bsidin
EO,y2nbgTe raに よ る豚 の 接合菌症. 平成 16年慶関東地
区獣医師大会 日本産業動物獣医師会(関東). 珍
録免 p.68. 甲凧 2004. 9 , 6 .
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研究課題
'
03- 16
白血球の 抗真菌活性 におよ ぼす食品成分の影響
近 藤 博 信 (金城学院大学生活環境学部)
栗 田 啓 幸 (千乗大学貴簡医学研究セ ンタ ー
大荒田 素 子 ( 千葉大学其菌医学研究セ ンタ ー
研究成果
宿主の感染抵抗性に対する食生活の 影響を解明するた
め の 基礎的最階の - つ と して ヒト白血球の Pw a coccidiol'd b
bl,Win
-
e77is に対する抗菌活性. お よび食品成分 ･ 添加物の
白血球抗菌活性に対する影響を検討した.
ヒ ト末梢血のbt1年 co af中 の全白血球画分を用い て iw
℡itroで抗菌活性を検討したとこ ろ. 混合堵善4時間以内
に顕著な殺菌効果を発揮 した. こ の全白血球国分は分離
したP M N画分に比 べ 抗菌効果が明らかに強力で あり,
鼻音感染分野)
莫菌感染分野)
本実験系はP br9 SZ
l
h
'
ensむ に対する宿主防御機構の研究に有
用であると考える. こ の 実験系にお い て サイトカイン の
影響を検討したと こ ろIF N- γ , G MI CSF, およびIL-1β
が抗菌活性を増強しt=. 一 方 IL18 は減弱効果を示した.
他の サイトカインに つ い て も現在検討中である .
次 に食品成分ある い は食品添加物の 影響を検討した.
theophynin eやc 過 in eに白血球抗菌活性に対する阻害効
果が認められたの でさらに他の 食品成分に つ い ても検討
中である.
研究課題
'
03- 17
病原其菌感染時における宿主の
自然免疫シ ス テ ム に対する栄養の影響
仁 川 健 (徳島大学医学部)
栗 田 啓 幸 (千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー . 真菌感染分野)
大荒田 素 子 (千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー
. 其 菌感染分野)
研究成果
食品脂質構成脂肪酸組成と病原真菌感染に対する稽主
の抵抗性との 圃連に つ い て研究をお こな っ た. a-S系苗
度不飽和脂肪酸を特徴的に含む魚油の 過剰摂取により生
じる病原菌感染に対する宿主の 抵抗性減弱は
.
a -3系高
度不飽和脂肪酸の 一 種で ある ドコ サ ヘ キ サ エ ン酸と, 負
油に高 い 割合で含まれて い る飽和酸 (およびモ ノ エ ン酸)
と の組合せが原因で ある ことを明らかに した. さ ら に魚
油による宿主の抵抗性減弱が感染の 初期段階で生 じる こ
とから, 現在自然免疫シ ス テ ム に関与するア ラキ ドン酸
由来生理活性物質の病原真菌感染時における産生 分軌
レ セ プタ ー 等 へ の魚油の影響に つ い て検討中である .
研究発表
学舎発表
1) 大荒田素子. 都築 &. 鈴木俊英, 官尊陽克 亀
井克象 二川 健. 栗田啓幸 :病原貴簡感染抵抗能
はD H A摂取により低下し, EP A摂取で は低下 しな
い
. 欝 58回日本栄養 ･ 食糧学会大会. 講演要旨集 :
123
,
2004.
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研究課題
'
03- 18
本邦 で分離され た Tricbopbyto n m e ntagr o2bytesvar･ e rin a ceiの
分子疫学的研究
望 月 隆 ( 金沢医科大学医学部皮膚科)
石 崎 宏 ( 金沢医科大学医学部皮膚科)
田 連 洋 ( 金沢医科大学医学部皮膚科)
川 崎 昌 子 (金沢医科大学医学部皮膚科)
西 村 和 子 ( 千葉大学其薗医学研究セ ン タ ー ,
福 島 和 貴 (千葉大学其菌医学研究セ ン タ ー ,
佐 野 文 子 (千葉大学真菌医学研究セ ンタ ー .
研究成果
7TichQ砂 地 m enlag,吻 血 v ar. erin a Geiは主に欧州, ニ ュ
ー
ジ ー ラ ン ドにお い て ハ T)ネズミから分社される好動物性
白痴菌で あり, ハ リネズ ミか ら ヒ ト ヘ の 感染例も知られ
て い る. 従来本菌の本邦分離例は知られ て い なか っ たが ,
帝近本邦にお い て もペ ッ トと して 飼育されて い る ハ リネ
ズミ の針毛か ら高率に本菌が分離され, 本菌が既に帰化
実菌である こ とが明らかにされ. また ヒト の病巣からも
本蘭が分雄される に至 っ た . 2003年度は こ の 患者か らの
分離株と, こ の患者の飼育する ハ リネズ ミ からの分離株
に つ い て , そ の異同を各種の同定技法で就みた. その錆
系統 ･ 化学分野)
其菌資源開発分野)
真菌感染分野)
泉 ribo so rnd D N AのIT S領域の塩基配列は両者は全く合
致したもの の . コ ロ ニ ー の 成長速反 交配型. tlre aB e試験
の態度が異な っ た. 従 っ て , こ の ハ l)ネズミから の 分離
棟がその ままこ の例 で の 病原 菌にな っ た とは認定で きな
か っ た. こ の解釈として , こ の ハ リネズミに交配試験の
異なる菌株が付着して い た可能性があり. ハ リネズミが
I m e n喝 呼勿恕 v ar. erin a ceハニ濃厚に汚染されて い る ことが
示唆された. 今後. 本邦分離の 菌株の 鑑別が可能な分子
マ ー カ ー を導入するこ とが必要で . 継続して ハ リネズ ミ
かちの蘭の 分離を行 い 菌林を収集する必要があると考え
られた.
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a研究課題
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ヨ ウ素樹脂を用 い た壁材 で室内環境を改善する試み
今 西 康 博 (日本発明協会滋賀県支部)
EE[ 中 玲 子 ( 千葉大学其蘭医学研究セ ンタ - , 其菌糸統 ･ 化学分野)
西 村 和 子 (千葉大学其菌医学研究セ ン タ ー , 巽南系統 ･ 化学分野)
研究成果
室内に浮遊する微生物数の 減少が期待で きる壁材の
検証をス モ ー ル チ ャ ン バ ー お よびモ デ ル)I, - ム を用 い
て行な っ た. 本試験壁材 は, デ マ ン ドリリ ー ス効果によ
る殺菌作用を示すことで知られて い る ヨ ウ素樹脂を日本
古来からの壁材である珪藻土と混合したもの である. ス
モ ー )t'チ ャ ン バ ー は 90c 皿 の 立方体の緒, モ デ ル)I, - ム
は 180c m の立方体で . 通常の 住宅同様に患およびドア
を設置した . 比較対照の ため に壁材は本試廉体の 他 に
プ.) ン ト合札 ビ ニ ー )I/ク ロ ス , ヨ ウ素樹脂を含まな い
珪藻土を コ ン ト ロ - ル と した , ス モ ー ル チ ャ ン パ ー お よ
ぴモ デ )t')t' - ム は同 一 実験室内で 一 定時間開放し, 外気
を充分に取り入れ, 閉鎖後 一 定時間 ごとに内部の 空気を
エ ア - サ ン プ ラ 一 に て輔集し , 生育コ ロ ニ ー 数を計数し
た
. 結果は, 湿度の 高 い 環境 にお い て , 本就激壁材 にお
い ては時間の 懇過とともに菌数の 減少が示された. こ の
湿度との関連は, ヨ ウ素樹脂の毅菌性能が珪藻土の 特徴
である調湿性により発揮されたと考えられた.
研究発表
･ rヨ ウ素 卵管混入の 除菌珪藻土塗り蜜材を開発 - 新E]
本改修建設 ･ 千葉大学真菌医学研究セ ンタ - 共同研
究+ 日刊建設工業新聞, 2004･ 10･ 13. p･ 5･
･ 本研究結果は, 日本臨床環境医学会に投稿予定で あ
る
.
研究課題
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ブラ ジル土壌中の真菌の生態およ び
マ イ コ トキ シ ン生産菌に関する研究
堀 江 義 一 (千葉県立中央博物癖海の博物館)
福 島 和 貴 (千葉大学其菌医学研究セ ン タ ー . 其菌資源開発分野)
研究成果
Ochr atoxin A(O C TA) はノ申e7gi[Iw ocbra ceu s, ノ申ergillus
nigw など多種の 菌類の 生産する カ ビ専で , ヒ トや動物
に付し腎障書を起こ し, 腎炎 の原因となる ことが知られ
て おり, ヒ ト の 血液か らも検出され て い る . OC TA は
コ ー ヒ ー
. 昏油などの食品に 含まれて い る ことも報告さ
れて い る . 特 に コ ー ヒ ー か らは高塀度で検出され る にも
かか わ らず, 圃場 で ど の ように コ ー ヒ ー 豆がO C TA に
汚染される かに つ い て の 生惹学的研究は充分 になされ
て い な い . ブ ラ ジ ル . サ ン タ レ ン郊外の 熱帯雨林中の
圃場で コ ー ヒ ー 豆 の A.ocJ5ru ce usに よ る汚染を発見, 同時
に カ ビ の 生えた コ ー ヒ ー 豆 に は甲虫による多数の 食害
を見 い だした . 黄色菌に汚染され た コ ー ヒ ー 豆か ら ツ ア
ペ ッ ク 寒天 培地を用 い て汚染菌の 分離を試み . 分離菌
の O C T A生産性を検討した . コ ー ヒ ー 豆 の O CTA につ
い て も分析を行 っ た. 採取された甲虫に つ い ても調査を
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行 い , 甲虫からも菌類の 分離を試み た. コ ー ヒ ー 豆 44
試料中21試料か らA.oej5rGEe ySが, 17試粁からA申ergi17u∫
Se ct. Nl
'
g,iに分類 され る種が 分社され た , 圃場 の 土壌
49試料に つ い て も検索を行 っ たが, A .ocbrnce 肘は出現 し
なか っ た. 分社された Jl･ocbrace usとSe ct. N,
l
griに つ い て
O C TAの生産性に つ い て検討した結果 , A. ochTYZCe uSの 生産
量は9.4 - 12 1.3 FLg/mL コ
ー ヒ - 豆 で の 検出量は 0.5 -
659.6FLg/sの 範親で あ っ た. 分離されたJ4･ carbo n wi5 か
らは27.33FL g/rnlの 生産性を霞めた. 採取された甲虫は
2種でヒ ゲナガゾウ ム シ科の 一 種と ツ ツ キ ノ コ ム シ科 の
一 種で . 両種とも菌類の 生えた植物種を好む種類であ っ
た . こ れら の 結果から コ ー ヒ ー 豆を汚染するA.o 血 EeW
は土壌が汚染源で なく, 甲虫が豆を食害するこ とによ っ
て 小犬をあけ. 分生子が伝播されるこ とが示唆された .
研究発表
原著論文
1) Horie Y, A bli乞 P, Ftlku shin aK, O kada K, C乱mPO S-
TdakiG M:Tw o n e wNe oJLZrbワa from Ama zonia n so且,
Brad . Myc osde n 亡e44:397-402, 0031
学会発表･
l) 堀 江義 一 , Ab血 P, 福 島和 貴, O k且da K, Cむ nPO S-
Thka iG M: ブ ラ ジ ル にお ける コ ー ヒ ー を汚染す,る
ノ坤 qgi nus cch,qECW とそ の 他 の オク ラ トキ シ ン生産
菌に つ い て . 日 本蘭学会帯47Bl大会, 辞漬要旨集p.
70, 2003.
1) 掘江義 一 , 西村和子. 福島和食, Abri2, P. HuiY.
LiR Y:C ampo s-Thkaki G M. O kada K: ア ス ペ ル ギ
ル ス症原 因菌の土 壌中で の 分布 . 策 47回日本医真
蘭学金線金, 貴簡恭 44(増 1):72,2003.
2) 堀江 義一 , A bliz P, 福 島和貴, O kada K Carnpo s
Thka l G M: ブ ラジル にお ける コ ー ヒ ー の o chrato xin
生産菌の自 然汚染と汚染菌の伝播 . 第 55 回 マ イ コ
トキ シ ン研究会学術辞演会 . 東京. 国立医薬品食品
衛生研究所 , 2004.
3) Abli乞P, 福島和貴, 滝滞香代子 , 西村和子 :L SUrD-
N Aの D l/D 2領域 の塩基配列 による病原性黒色其
菌 の 同定 . 東北真 菌懇話会第15回例会記録 p. 4.
2004. . 10.
4)殉江義 一 , A bll乞P, 福 島和貴. O kada K Ca 皿POS
T k kiG M; ブ ラジ ル の コ ー ヒ ー 豆 における o chra-
to xin 生産面の 自然汚染と伝播 . 日本蘭学会帯48回
大会 , 講演要旨#, p･ 69, 長帆 20O4･
研究課蓮
'
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硝酸銀の罪真菌性とその 分子機序 に関する研究
河 合 清 ( 中京女子大学)
福 島
■
和 貴 (千葉大学真菌医学研究セ ンタ ー , 其菌資源開発分野)
研究成果
銀イ オ ン の 系■耗的抗真蘭活性を最少発育 阻止濃度
(M I C) で検討 した結 泉 病原菌を含む広範囲の 糸状
嵐 酵母に卸 し, 抗真菌剤 a mphote f主血 B と ほほ 同等の
強い抗菌蕗性を示すこと を見出した . 銀イオ ン には多く
の 生物活性の 存在が予想され る . そ こ で ミ ト コ ン ドリ ア
における作風に つ い て 検討 した . 真核生物に おけ る ミト
コ ン ドリ ア機構 は普遍性が極めて 高 い こ とから , 得 られ
る結果は真菌 へ の作用機構として も十分に フ ィ ー ド バ ッ
ク で きる と考えられる . ミ ト コ ン ドリ ア に お ける研究
ではラ ッ ト肝 ミ ト コ ン ドリ ア が最も多く使用され
,
詳細
なデ ー タが事績 されて い る こ とから, 本研究で も使用し
た . その結果, 銀イ オ ンは ア ン カ ッ プ ラ 一 作用を有する
と同時に, cyto chro m eEbl に作用点を有するこ とが明ら
かとな っ た .
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研究発表 .
学会発表
1) 蘇 .楓 滝滞香代子, 河合 軌 西村和子, 福島和
貴: 病原真蘭に対する銀イオ ン の抗真菌活性及び ミ
トコ ン ドリ ア呼吸鎖にお ける作用 . 日本蘭学会第 47
回大会. 講演要旨集 p.89. 2003.
2) 近森 楓 滝滞香代子, 河合 亨#, 西村和子, 福
島和食:銀イ オ ン の生物活性に関する研究 -.抗寅菌
活性および ミ ト コ ン ドリ ア 呼吸放で の作用機序. 額
47回El 本医異蘭学 会聴 乳 臭商社44(増1):90.
2003.
研究課題
'
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其菌類の 二 次代謝産物の研究
野 沢 幸 平 (星弗科大学)
細 江 智 夫 (星串科大学)
板 橋 武 史 (星薬科大学)
福 島 和 貴 (千葉大学其蘭医学研究セ ンタ ー . 異常資源国発分野)
研究成果
Ca ndidLZ G]bic Lm S. CryptoE OCC 〟∫ ZZC Ofo r m G n S, Aspe rgi)lu s
P migu 加 等 に射 し抗貴簡活性を示す物質の ス クリ･
- ニ
ン グを行 っ た. その 結果, い ずれもブ ラ ジ ル 土壌から
単離した其菌類より次の よう な新規代財産物が得られ
それ らの 化学構造を明らか に した . Pmicilll
'
u m citn n u m
13 HIO5株 か ら は , 3- m etho xy-1-m ethyl-4(H)-quin olo n e,
Eye niciZIiLE mbrcfe 肋 n u mIF M52667株 から は . 329- ト2
(A)お よ び329-1-2(B)杏, また Eupe niEi11i
l
a mjL2D a m
'
cu m.
からは新しいdecalin 誘導体であるeujav a n oic acids A,Bを
得る こ とが で きた. こ れら新規代謝産物に つ い て は抗其
菌ス ペ クトル に つ い て も明らかに した .
研究発表
原著論文
1) Ko 皿 aiS, Hos o eT,Itaba shiT, Noz 珊 ra K, O kada K,
Ca mpo sTakakiG M, C hika m o ri M, Yagu chiT,Fukll
-
shim aK
,
MiyajiM, Ka w alK: A rLe W血nic o n ede riv ative
is olated fro m TaZa ro myce∫j7a v usIF M52668･ Myc oto xin s
54:15119,2004.
2) Oka m oto S, Ho s o eT,Itaba shiT, N o 現 W aK, O k且da K,
de Ca mpo s
′
m 血kiGM, C hika rnori M,Yagu chiT, Fu -
knshim aK
,
MiyajiM, Ka w aiK:Ne wde c alinderiv atives,
etl)
'
av a noic adds A a nd B
,
from E呼e2”
'
Eillt
l
bEnu
'
a w n ,
'
E u m･
JNatProd 67:1580-1583,2004.
学会発表
1)駒 井信 一 肌 細江智夫, 板橋武史. 野沢幸平,
矢 口 貴 瓦 福 島 和 % , 河 合 賢 一 :E呼enicilll
l
u m
brefu dl
'
a n 〃 mIF M 52667株の 成分検索 . 第 124回日本
薬学象 諦境要旨集 p. 135, 大阪. 2004. 3 .
2) 若葉大風 野沢幸平, 細江智夫, 板棟武史. 矢口貴
志 . 福島和食. 河合賢 一 : プ ラ ジ ル 土壌から阜畔し
た Pe ni[iIIl
'
〟m Eitrin 〟m 13 H IO5株の 成分検索 . 帯 124
回日本薬学会, 講演要旨集 p. 136. 大阪. 204. 3 -
3) 細江智夫. 板橋武史. 野沢幸平, 福島和貴, 滴静香
代子. 近森 観 官治 軌 河合賢 一 : 未同定真蘭
IF M 52672株から分離した抗貴簡活性物質に つ い
て . 第 1 24 匝旧本薬学%. 講演要旨集 p.158. 大阪
204. 3 .
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絶対寄生菌類 における生活史の分化と個体群の 遺伝的構造の解析
今 津 道 夫 (信州大学農学部)
福 島 和 貴 (千葉大学真菌医学研究セ ンタ ー . 真薗資源開発分野)
研究成果
植物の絶対寄生性さび病菌における寄生性や生活史の
分化との 関連に つ い て 検討するた め . B7uslvQo rqbcEu/a c
(ア ス ナ ロ ･ ク ロ ベ 類天狗巣病菌) および C bTS O myX a属
菌 ( トウ ヒ属 ･ ツ ガ属植物寄生薗) の l) ポソ - ム D N A
解析を通用した.
･ ア ス ナ ロ . タ ロ ペ 類天狗巣病菌で はrD N A IT S領域を
適用した . そ の捨象 個体群の 遺伝的変異は生活史によ
り異な っ て おり, 異種寄生型個体群は同種寄生塾個体群
と比較して 明らか に大きな遺伝的変異を有して い る こと
が明らかとな っ た. こ の こ と は核学的観察とも矛盾しな
い ことが明らか とな っ た.
一 九 C h,yso m)M 属菌 で は D l/D 2領域 に つ い て 分子
系統解析を行 っ た . 被検菌と し て は トウ ヒ属をさび胞
子世代宿主 とす るが , 異種寄生種 の Cbヮ∫O myW 3 u EEin ca
ならびに同種寄生種の C. abt
'
etis. ツ ガ属を冬胞子世代宿
主とする同種寄生種の C. 15 ugqCと c･ t= ugG e-yu n n D n e n Si3, さ
ら に マ ツ 属を宿主とする異種寄生種の Cro n a rtiy m属菌
および同種寄生種の Endoc r m qtiu m 属を用い た . そ の結
泉 C. su cci72eaと c. abie 釧 ま同 一 ク ラ ス タ ー を形成したが,
a. ts ugw cと C. ts 轡 eワu ,1n a n e n Si∫は ト ウ ヒ属を宿主とす る
cbヮ∫02nyX n馬面とは異なる別の クラ ス タ
ー を形成した･
c >Dn W血 m 属 お よぴ Endocro n aTtiu m属菌 はトウ ヒ 属を宿
主とする C hryso myx G属育と姉妹群を形成し, 系統的に近
い こ とが示された. 本研究の結果から, Cb7ySO myX G属は
その 宿主国係 によ っ て 2 つ の 異なる系統群を含んで い る
ことが示唆された.
研究発表
原著論文
1) Ho shika w aK,Im a 乞uM, Fuknshim aK:P hyloge 皿etic
a n alysIS Oftw o mic rocyclic C 加フSQ myX a ru St O n7bg22
spp･inJap an . Fo restRes e arch 16:1361 45,20031
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研究課題
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in ∫itu で の 分子生物学的手法によ る組織内真菌の検出 ･ 同定
村 山 珠
生 方 公
横 山 耕
西 村 和
佐 野 文
明 (北里大学北里生命科学研究所, 大学院感触制御科学府,
千 (北里大学北里生命科学研究所, 大学院感触制御科学府,
治 (千葉大学貴簡医学研究セ ンタ ー .
チ (千葉大学其蘭医学研究セ ンタ ー .
千 (千葉大学其菌医学研究セ ンタ ー ,
研究成果
各種其菌菌種で マ ウ ス 感染実験を行 っ た . こ の 組織
を対象 に. 菌種特異的プ ロ - プ を作袈して い る. 具体
的 に は . A3Pe rgi[Iu sb 桝Z
'
gGtuS, j4･J勉℡u s, A. m
'
gq, j4･ zer re w,
pse udo allesbc ria bo)di
-
8こ つ い て 盛典膿辞を得た. ア )I, カ
リ ブ ロ チ ア ー ゼ 遺伝子 の 一 部を使用 した AQergilTns属
特異的ブ ロ ー プ, A,jh2nigwtusの レト ロ ト ラ ン ス ポゾ ン
感触情報学研究皇)
感染情報学研究室)
其蘭資源開発分野)
系統 ･ 化学分野)
真薗感央分野)
AP
.
tlの I;T R(Lo ngtemin alr epe at) 部分 を使用 したJi･
J%, ”igqtus菌種特異的ブ ロ
ー プを用 い たi7 ”itHhybridintio n
(IS H) 法を施行した. それぞれ の ブ ロ ー プ の特異性を
確認できた . さらに新しい 属 ･ 蘭種特異的ブロ ー プの 作
製の ために . 感染菌種を増や して , 感触実験を行う. 吹
の 目標 は. ∠坤eqiHuJ馬肉の n o n-PmigqEu s薗種にお ける
ブ ロ ー プの 作製で ある .
研究課題
'
03- 25
真菌 の 有毒 二 次代謝産物と産生菌の分子分類
高 橋 治 男 (千葉県衛生研究所)
横 山 粁 治 (千葉大学其菌医学研究セ ン タ ー . 其菌資源開発分野)
久米田 裕 子 (大阪府公衆衛生研究所)
浅 尾 務 (大阪府公衆衛生研究所)
陰 地 義 樹 (奈良県衛生研究所)
田 端 節 子 (都立衛生研究所)
和事慶 朝 昭 (都立衛生研究所)
一 戸 正 勝 (東京家政大)
研究成果
1)こ れまで の 光学顕微鏡 によ る観察で , Nco∫wto,yq
psrudoJ5ebe riと同定され た分離株 の ほと ん どがSEM観察
で も同様の結果が得られたが , い く つ か の株 で はS E M観
察によりN hz
'
1YEtuhq cと同定され た. こ の 結果は. rD N A
の rrS領域を標的とするheter odtlPlexpa n ela n alysis(H P A)
による類別か らも, その結果が支持された .
2)H P A による類別で は , N p∫c udoJhcbcri分離株の い
く つ か は N gu a ndri(in c血 と
一 鼓 した.
3) チトク ロ ー ム bによ る遺伝子解析で は , N 5Pz
'
n os o
(type) とN･ bofu ,o伽 nJZ
-
∫ (type) は塩基配列が
一 致し
.
こ の結果はH P A による類別か らも支持され た.
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4)SE Mなど の形態観察による同定祐乗とH P A, チ
トタ ロ - ム b の分子生物学的手法による頼BIJ. ある い は
分子生物学的な手法間における類別結果で は, 多くの点
で - 改した .
5) ByTSOEblq2n3S ni℡eD な どと同様にpat.1in を産 生す
るPmicilll
l
u m c xpa n ∫u mを用 い patunn 産生 の温度依存性を
調 べ たと こ ろ , B . zzわea 同様 , 増殖が比 枚的活発 で な い
20℃付近で の産生が顕著に認められた.
研究発表
学会発表
1) Yokoya 皿 K,Th h hasiH, W a neL,Ichin o eM:Chara c
-
teri% 9:tio n a ndtyping ofa且虹ox ln
-Pr Odu cingfungiin s ug-
arc a n efieldofthe so tlhe ra n m o stJapa nbycyto chro皿 e a
gen e 且n alysis･Inte rn atio nd Sy皿POSitl 皿 Of Myc otQ Xicol
-
ogァin Kaga w a, No v3
-5
,Japa n, Pr o c e edings of theln -
tef nationalSym posi um of Myc oto xic ologyin R A G A W A
pp･123
-13l,2003･
2)Takaha shiH,Yokoya m aK,Ichl n O eM:Typinga ndchar-
a cteri乞atlO nOf heat re sita nt m olds, Ne o∫o rloTyn SPe Cies･
FfO ntierSttldic s a ndlnte m atio n al Netw o rkingof Ge n et-
ic Re s o u rc esin Pathoge nic Micro o rga nis m s121
-22 Nov
2003,Pro c e edings of hter n atiorld Sym po si um
-Res ea rch
Ce nte rfo rPathoge nic Fu ngi a nd Mic robi且1 Tbxic o s es,
C hiba Univ e rsity,Japa np1 25,2003･
3)Ktl n eda Y, Asa oT, Tikahashi”, Yokoya n aK,Ichin o c
M: Rapidide nti且c atio n of Nc osG rtWio spe ciesbyhet
-
er odtlPlexpa n ela n alァsis･Inter n atio n alSympo siu m of
Myc otc Ric ologyin Kaga w a, Eaga w a,Japa n, Pro c e edings
p･ 62,2 00 3･
研究課温
'
0 3- 26
病原性酵母カ ン ジダ ･ ア ル ピカ ン ス に おける反復配列を介した
染色体再配列の誘導と形質の変化
鈴 木 孝 仁 (奈良女子大学理学部)
岩 口 伸 一 (奈良女子大学理学部)
西 村 和 子 (千葉大学其菌医学研究セ ン タ ー , 系統 ･ 化学分野)
横 山 耕 治 (千葉大学其菌医学研究セ ンタ ー , 真蘭資源国発分野)
研究成果
cm dl
-
dq a[bic anJの およそ40 %の 臨床分離棟では著し い
染色体横型 の多様性が 見 い だされる. こ の 染色体模型
の多様性は . 主と して 染色体間の 組み換え. すな わち
染色体再配列による こ とが明らかにされて い る, 病原寄
生虫で は, 染色体の再繍成によ っ て病原性の変化が生 じ
る ことが知 られて おり . c. d[bic a n ∫に お い て もゲ ノ ム の
変化により病原性圃速達伝子群が発現する可能性が示唆
される . 我 々 はゲ ノ ム 上 の 反復配列にプラ ス タ ー を挿入
させる ことによ っ て . 人為的に染色体再配列を斎導させ
る系を構築した . すなわち, 染色体転座の連結点に存在
する3種類の反復配列R B2. RPS. H O K か ら成るM a)
'
or
Repe atSeql' e n C e(M RS) のうち, RB 2へ カ セ ッ トが挿
入された場合に染色体再配列を示す5株が 見出さ れた .
こ の こ とは RB 2が染色体車座に関わる重要な因子の 一
つ で ある こ とを示唆して い る . こ れ らの 殊には. ア ゾ -
ル系薬剤耐性を示す株や . 染色体5 につ い て モ ノ ソ ミ 一
にな っ て い る株がある こ とを明らかになり . 染色体再
配列により形質の 変化が生じる可能性が考えられた. 令
級, 其菌医学研究セ ンタ ー に導入されるD N Aマ イク ロ
ア レイ シ ス テ ム を活用し. 包括的に遺伝子発現の変化を
捉える ことを予定して い る . 変化が見られた遺伝子に つ
い て は, リ ア ル タイ ム PC R シス テ ム により, 種 々 の 条
件下 (動物実験を含む) における遺伝子発現の 解析を行
う予定である .
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研究課題
'
03 - 27
･ 真菌とリ. - シ ュ マ ニ ア原虫の ス テ ロ ー ル生合成系の
共通特性と阻害剤開発に関する研究
片 倉 堅 ( 群馬大学医学部)
横 山 耕 治 ( 千葉大学其菌医学研究セ ンタ
ー
. 其薗資源開発分野)
研究成果
ss製薬が開発したト') アゾ - ル系抗真菌薬SS750 は貴
簡の14a脱 メ チ ル化酵素を阻害する . そ こ で . SS750が
リ ー シ ュ マ ニ ア 原虫 の 同酵素を阻害するか否かに つ い
て , ア ゾ - ル 系抗其菌薬で ある フ ル コ ナ ゾ ー ル を比較
対照薬として , 無細胞系で検討した . まず. ア マ ゾ ン ･
I) - シ ュ マ ニ ア の 培養虫体 (2.4g) をガラ ス ビ ー ズ で
破砕 し. 遠心後の上清を回収 し租抗原溶液とした. こ れ
研究課題
'
03 1 28
祥 雲 弘
高 谷 直
山 口 正
竹 尾 湊
にSS750また はフ)t' コ ナ ゾ - )I,の 存在下で
14
c メ バ ロ ン.
酸を加えて ステ ロ ー ル を合成させたのち. 薄層クIj マ ト
グ ラ フ イ - で 展開し, 各ス テ ロ - ル 画分の 放射椅性を測
定した . そ の結果, 軒剤非添加の コ ントロ ー ル 群にお い
て もス テ ロ ー ル 成分は検出されず. 今回の測定で はメ バ
ロ ン酸から始まる合成系を確認するには至らなか っ た.
したが っ て , 租抗原抽出方法の改良ならびにリ ー シ ュ マ
ニ ア生虫体を用 い た爽験系の確立が必要と考えられた .
真菌 の低酸素条件 へ の 適応機構
文(東京大学農学生命科学研究科)
棉 (筑波大学応甲生物化学系)
視 (千葉大学真蘭医学研究セ ンタ ー ,
治 (千葉大学真南医学研究セ ン タ ー ,
研究成果
真蘭は, 桶原宿主内や土壌中な どで額紫に低酸素 (嫌
気) 条件下に曝される. こ の た め , 真薗 の 一 部 には雑
対嫌気的な環境に適応するようにな っ たもの も い るもの
の . 多くは生育の ために酸素呼吸を要求する好気性生物
で ある . しか し, 近年 の研究か ら. 真蘭が低酸素条件に
曝されたときに酸素に依存せずに, 生育に必要な エ ネル
ギ ー を得て い る ことが明らかとな っ て きた . 真蘭が行う
嫌気的な硝酸呼吸 (脱窒). ア ンモ ニ ア 発酵が その 例で
ある. 本研究は, こ れ らを初め とする嫌気的代謝機構を
分子 レ ベ ル で解明するとともに . こ れら の代謝系の 発現
機能形態分野)
機能形態分野)
に伴う細胞内趨微細構造変化を明らかとする ことをEl的
として い る .
本年度は. 昨年度まで に行われた j4spe rgiOu ∫ n z
'
dulL7 W ∫の
ア ン モ ニ ア 発酵反応に伴う細胞内の 構造変化に関する
成果をうけ ▲ こ の 反応に必彼で ある硝酸選元酵素遺伝
千(nioD) の発現調節機構に関する研究を行 っ た. 通常
nioD の遺伝子発現 は培地中の ア ン モ ニ ウ ム 塩によ っ て
抑制され る こ と (ア ン モ ニ ウ ム 抑制) が知られて い る
が . 嫌気条件下で は. こ の 抑制機構が働かな い こ とが示
された.
- 九 こ れらとは別 に嫌気的な異化的硫黄還元反応
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と いう新たな代蘭系をRu sG rl
L
u m属の 真南に見出し. こ の
生化学的解析を行うとともに細胞内微細構造の 解析を試
みた . そ の 結束 本菌が元素状硫賛を電子音容体と して
嫌気的に呼吸する ことが明らかとなり, 真南 の 錬気的 エ
ネル ギ ー 獲得横構が多様で ある ことがわか っ た . 興味深
い ことに, こ の ときの 本菌の ミトコ ン ドリアは酸素呼吸
時と同様に 非常に よく発達した形態 を示した . こ れ は.
たとえ嫌気条件下であっ て も本菌が樟能的なミ ト コ ン ド
リ ア を発現して い る ことを意味する .
研究発表
原著論文
I) T 血s akL K, Sho u nH, Ya m agu chiM, Take o K, Naka -
m n raA
,
Hoshin oT
,
Takaya N:Fu ngala m m o niafer 皿 e n-
tatio n- A n o v el m etabolic 皿 e Ch nis m that cotlPlesthe
dissi mi1ato rynd a ssimi1atory pathw ays of both nitra te
a nd etha n oト Role ofac etyI CoA 町nthetas ein a n a er obic
A TPsynthe sis･JBioIC he m279:12414-12420,2 04･
研究課題
'
03- 29
病原性酵母 Tricbo spo ron as abiiの バ イ オ フ ィ ル ム 形成 に関する研究
杉 田 隆 (明治薬科大学微生物学教室)
山 口 正
竹 尾 漠
戎 野 棟
阿 部 朝
梶 (千葉大学真菌医学研究セ ン タ ー ,
治 (千葉大学真菌医学研究セ ンタ ー ,
- (東邦大学理学#)
美 (国立佐倉病院)
竹 尾 漠 治 (千葉大学異常医学研究セ ンタ ー ,
研究成果
深在性トリ コ ス ボ ロ ン症は予後不良の 日和見真菌感
染症で あり. そ の主要起因菌は. Trz
'
cb呼o ro n a ∫ahiiであ
る
.
こ れまで の 共同利用研究か ら患者由来株を急速凍
結置換固走法により超薄切片を作製し電子顕微境により
観察したとこ ろ, ス ライ ム様の構遮が認められた. こ の
こ とから. 本薗は バイオ フ ィ ル ムを形成すると考え, z
'
n
vitrcで の 形成を試み た , ポ リ ス チ レ ン製 マ イク ロ タ イ
タ ー プ レ ー ト 上 で 本菌株を培養した と こ ろ, 48時間で
バイオ フ ィ ル ム の 形成が顕微鏡下 で観察された . 次 に
那 -r edu ctio n a ssayを用 い て その 形成率を定量的に測定
する系を確立した .
バ イオ フ ィ ル ム は, 抗菌薬に対する耐性が浮遊細胞に
機能形態分野)
機能形態分野)
機能形態分野)
比 べ て著しく上昇する ことの みならず生体の 感染防御機
構の抑制を伴うため, 感染症治療を困掛 こして い る. そ
こ で
,
TriEb呼 o, Onバ イオ フ イ )I/ム に対する薬剤感受性を
検討した. そ の結果. 抗其菌薬で は フ ル コ ナ ゾ ー ル に
は野性を示したしが , ア ム ホ テ l)シ ン B には感受性を示
した. また , C7o wdl
l
da バ イオ フ ィ ル ム に有効であ っ たプ
ロ プ ラ ノ ロ ー ル ヤ フ ア ル ネ ソ ー ル は , Tricbospo ro nバ イオ
フ ィ ル ム の 形成を阻害しなか っ た . 特に , フ ァ ルネ ソ ー
)I, は C･ aluco n∫のQp rn m s e n si g 皿 01ec ule として 見 い 出
されたが , 7 Wcbo乎O rOnバ イオ フ ィ ル ム の形成を阻害しな
か っ た こ とからフ ァ ルネ ソ ー ル の 阻害効果は種特異的で
ある可能性が示唆された .
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研究課題
'
03- 30
魚類の 抗酸菌症原因菌の同定および原因菌の分子生物学的研究
和 EEl新 平 ( 日本獣医畜産大学, 魚病学藩座)
倉 田 修 (日本獣医畜産大学 . 魚痛撃講座)
三 上 楽 ( 千葉大学其菌医学研究セ ンタ ー ,
夫 沢 勝 滑 (千葉大学其蘭医学研究セ ンタ ー ,
研究成果
平成1 5年度には, 計 9株の 抗酸蘭の 蘭株を分社した ,
すなわち. 日本国内で生産され た養殖ア ユ の抗酸菌症々
例より1株, 同じく国内で生産された養殖ペ ヘ レイより
1株. タ イ より日本に輸入された ベ タ の抗酸菌症 々 例よ
り1株, タイ の生産者の弛で異常速泳を呈して い たグ ッ
ピ ー より5株. お よび タイで養殖されて い た ス ッ ポ ン
の抗酸菌症々 例より1株である . こ れらの 菌株は , 供試
魚を常法通りに剖検し, 主として 腎臓表面に形成されて
い る白色結節部な い し粟粒大結節部より1 %小川培地に
分離した. 結節性病変が腹腔内臓辞に形成されて い る場
高分子悟性分野)
高分子宙性分野)
合には, そこ から分離した. これ ら供試魚の 主要臓掛ま
10 % リン酸破衝中性ホ)t' マ 1) ン にて 固定し, パ ラ フ ィ ン
切片としてH & E染色お よびチ - ル ･ ネル ゼ ン染色を施
して . 坑酸菌を含む肉芽脆性病変が形成されて い ること
を確認した.
各菌株は千葉大学其菌医学研究セ ンタ ー に送付 し, 菌
体壁の ミ コ - )i,酸を決定した結果, す べ て Myobo cE-
'
-
type である ことを確認した. 今後は, 各菌林よりD NA
を抽出し, 塩基配列の相同性を検討する予定である, ま
た. 臨床的および肉眼的に抗酸菌症を疑う症例からの菌
分離は今後も継続する.
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研究課題
'
03 - 31
カ ン ジグ酵母の 形態変換制御遺伝子群 の
発現動態と租換え体によ る病原性評価
長 環 (福岡歯科大学)
三 上 嚢 (千葉大学其菌医学研究セ ン タ ー , 高分子活性分野)
知 花 博 治 (千葉大学其菌医学研究セ ン タ ー , 高分子活性分野)
研究成果
Cd ndEdq c[bica nJにお い て酵母形増殖か ら菌糸形増殖 へ
の 形態変換初 馴こ発現する C G R l遺伝 子に つ い て
, 環
境中の テ トラサ イク リ ン (Yet) によりその 発現が制御
できるTTet応答型 7
'
ロ モ ー タ ー 導入組換え体が作製され
た. こ の組換え体はTTetの存在下では遺伝子発現抑制を,
TTet非存在下で は遺伝子の 恒常的発現を示す. c G R lが
ど の ような遺伝子とともに働くのかを知るため に, 両状
況下 の培養菌体からト ー タ ル R N Aを抽出し, D N Aマ イ
ク ロ ア レイ解析を進行中である. 一 方 ロR A プラス タ -
カ セ ッ トを用 い た遺伝子完全破壊株が作製され, 菌糸形
成と c GR lとの 関係を検討中である .
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環状構造を有する抗生物質の抗真菌作用 の研究
棟 井 俊 夫 (東邦大学薬学部)
宇 野 潤 (千葉大学異音医学研究セ ンタ ー , 高分子活性分野)
三 上
■
裏 (千葉大学其菌医学研究セ ンタ ー . 高分子活性分野)
研究成果
Amphotericin B, micafungin に代表される抗異音作用を
有する 物質には環状構造を持 つ もの が多い . ま た 一 部例
外を除 い て 一 般 に環状抗菌物質は選択性が小さく実額お
よび原核の何れ の 細胞に も毒性 を示し. 医薬品 へ の開発
が困牡である ･ 我々 は最近Ba n
-
1Iu s2oZymyx aが生産する環
状構造を有す るデブ シ ペ ブタイ ド系抗生物質L-1129の
構造を決定した . 本年度の共同利用研究は. し1129の 抗
其菌作用を ペ ブタイ ド系抗生物質の micafungin, c ohstin,
polyTrlyn nBおよ びbacitr a cin や ポリ エ ン系抗生物質と比
較検討し, 真菌物質としての 評価をE]的と した .
L11129は , Cd ndido 鳳 c,M bc oEC W W C Ojbr m 4 n Jに0.5 - 4.0
JJg/ml･ AQe,giIIu sjh 如Eu s等 に110 - 32･O FLg/rnlの M I C
健を示 した . 他其菌物質との併用によ る相加 ･ 相乗効果
は. 琴状物質同士にお ける場合にわずか に観察され た.
マ ウ ス に対 して の 毒性は25 m 鵬 の 尾静脈疫与で毒性が
見られた .
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